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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr inz. Eweliny Szatek

- Wplyw réznych czynnikow na oznaczenie dawki wziewalnej substancji aktywnej/aktywnych
w lekach do inhalacji wziewne;™

wykonanej pod kierunkiem promotora Pana prof. dr hab. n. farm. Pawta Szymanskiego z
Zakladu Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji, Wydziatlu
Farmaceutycznego. Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Waznym elementem wspolpracy uczelni wyzszych z otoczeniem gospodarczym
powinien by¢ transfer wiedzy i technologii z nauki do roznych sektorow gospodarki.
Wspdlpraca taka jest nie tylko wazna lecz wreez kluczowa dla rozwoju zaréwno jednostek
naukowych jak i przedsi¢biorstw.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zrealizowana w ramach programu
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego ..Doktorat wdrozeniowy™ wspélnie z Zakladem
Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji. Wydzialu Farmaceutycznego.
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi a Dzialem Badan i Rozwoju w Zakladach
Farmaceutycznych Polpharma S.A. w Oddziale Medana w Sieradzu.

Praca doktorska ma charakter pracy wdrozeniowej co jest zgodne z art. 187 Ustawy
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. Do dokumentacji zalaczono
oswiadczenie o zachowaniu poufnosci z informacja, iz rozprawa doktorska stanowi tajemnice
prawnie chroniona. Praca dotyczy opracowania i walidacji metod analitycznych do oceny
zawartosci parametrow charakterystycznych dla postaci _ zZ
obowigzujgcymi standardami farmakopealnymi oraz ICH. W kolejnych etapach beda one
wykorzystane do zaprojektowania prototypow lekow generycznych celem ich przysziego
wdrozenia w przedsigbiorstwie.

Praca liczy 161 stron i poprzedzona jest wykazem stosowanych skrotow zwiazanych z
tematyka rozprawy. We wstepie doktorantka w jasny sposob przedstawila cel rozprawy oraz
opisala zagadnienia dotyczace wspolczesnej farmakoterapii chorob ukladu oddechowego ze
szczegolnym uwzglednieniem astmy oraz przewleklej obturacyjnej choroby phuc.
Podsumowujge doktorantka wskazala, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi zaleca si¢



stosowanie _farmakoterapii _skojarzone; |
N

redukcji zaostrzen oraz poprawy czynnosci pluc i jakosci zycia pacjentow z cigzszym
przebiegiem POChP. Podkreslita rowniez duza wage na sposob podawania

[ v ostatnim czasie staly
si¢ przedmiotem badan w laboratoriach 13-+ | I
_ Dlatego badania podjete przez doktorantke sg uzasadnione i stanowig wazny

etap prac w rozwoju leku

Cel pracy zostal jasno przedstawiony. Dotyczy on opracowania, walidacji i wdrozenia
w przedsiebiorstwie farmaceutycznym metod analitycznych, ktore maja by¢ wykorzystane do
oceny jakosc i |
I  Cc! badaii zostal

podzielony na ponizsze etapy:
- Rozwdj i walidacje metod analitycznych do ilosciowego oznaczania substancji
czynnych w planowanym prototypie proszku do inhalacji
- Zastosowanie opracowanych metod analitycznych do oceny parametrow
pozwalajacych na kontrolg i porownanie lekéw inhalacyjnych:
- zawartosci 1 jednolitosci zawartej substancji czynnej w produkcie gotowym

oraz posrednim
- dawki dostarczonej oraz jej jednolitosci
- dawki wziewalnej oraz aerodynamicznego rozkladu czastek
- pozostatosci substancji aktywnych na urzadzeniach produkcyjnych

Pierwszy etap prac obejmowal opracowanie metody analitvcznej opartej na technice
wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem spektrofotometrycznym w zakresie
UV-VIS. Konieczne byto znalezienie odpowiedniego ukfadu fazy stacjonarnej oraz ruchomej
pozwalajacych otrzymaé odpowiednie parametry ukfadu. Analizujgc etap pracy dotyczacy
rozwoju metod analitycznych nasuwajg si¢ nastepujace pytania:

- roztwory wzorcowe APl odwazono w ilosci 1.8 mg oraz 2.0 mg odpowiednio dla
I / ' aci na odwazong mase
na ile jest to powtarzalna czynnos¢ — czy nie lepiej odwazy¢ 10-krotnie wiecej
substancji aby unikna¢ bledu?

- w badaniach uzyto wzoru na mase badanego API —J. W jaki
sposob obliczono sredni wspotezynnik odpowiedzi roztworéw wzorcowych
(MRF)? str 52

W zwigzku z wyborem metody chromatograficznej (warunki C, Tabela 5) w Tabeli 11
przedstawiajgcej warunki chromatograficzne ukfadu zoptymalizowanego wpisano
bledny objetosciowy sklad fazy ruchomej dla sktadnika fazy A (bufor fos foranowy
pH 3,0) - w czasie gradientu 3,:00 — 5:30 min.

- czy w przypadku systematycznego stosowania buforu fosforanowego nie zauwazono

obnizenia sprawnosci kolumny?



Opracowane procedury analityczne zostaly zwalidowane zgodnie z wytycznymi ICH
Q2 (R1) co nastepnie pozwolilo na ich uzycie do dalszych etapow prac eksperymentalnych
polegajacych na oznaczeniv |
_. Kolejny etap obejmowal badanie wplywu réznych
czynnikow na |
- Czynniki te obejmowaly warunki przyspieszonego starzenia. kondycjonowanie produktu
podczas procesu wytwarzania czy tez wplyw zastosowaniu roznego _
Doktorantka w sposob konsekwentny realizowala prace rozwojowe i krok po kroku wyjasniata
sposob postepowania. Jednak z punktu widzenia recenzenta nasuwaja si¢ nastgpujace uwagi i
pytania:

- w analizie porownawczej produktu referencyjnego i1 prototypu. _
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spelnieniu kryterium akceptacji. Te wyniki pozwalaja na zapewnieniec odpowiedniej dawki
terapeutycznej w zakresie stosowanego _ produktu
generycznego moze by¢ uznany za rownowazny in vitro z ||| GGG Do
waznych spostrzezen doktorantki nalezy negatywny wptyw ekspozycji na wilgotnosé na dawke
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Przedstawiona do recenzji praca ma charakter pracy wdrozeniowej. Realizacja
poszczegolnych etapow pracy pozwolita na przygotowanie i wdrozenie procedur analitycznych
zgodnych ze standardem GMP co stanowi wazny element wsparcia dla Dziatlu Badan i Rozwoju
N 1y 2y i sic
rowniez do znaczacych postepoéw w trakcie prowadzonego rozwoju leku generycznego i jego
wdrazania. Badanie te s obligatoryjnym etapem dokumentacji rejestracyjnej planowanej do
zlozenia w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych. Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojezych Na uznanie zastuguje temat badan i rozprawy doktorskiej. gdyz projektowanie
kv
_ pojawia si¢ na rynku farmaceutycznym.
Doktorantka posiada duza wiedze i do$wiadczenie z zakresu analityki farmaceutycznej

niezb¢dnej do przeprowadzenia prac badawczo-rozwojowych _
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Konsekwentnie realizowala zalozony plan doktoratu co wymagato od niej scistej wspolpracy z
zespolem dziatu kontroli jakosci oraz jednostki naukowej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Reasumujac. rozprawa doktorska ma charakter pracy wdrozeniowej co jest zgodne z
obowiazujaca Ustawa Prawo o Szkolnictwie Wyzszym 1 Nauce 1 stanowi waznych element
zwigzany z rozwojem generycznego proszku do inhalacji w  Przedsigbiorstwie
Farmaceutycznym Polpharma S.A. — Oddzial Medana w Sieradzu. Prace oceniam pozytywnie
1 wnosz¢ o dopuszczenie pani mgr inz. Eweliny Szalek do dalszych etapow przewodu
doktorskiego celem uzyskania stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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